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Udział czynników zapalnych
i zakaźnych w patogenezie miażdżycy
tętnic szyjnych
Radosław Kaźmierski
Klinika Neurologii i Chorób Naczyniowych Układu Nerwowego Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
S T R E S Z C Z E N I E
Zmiany miażdżycowe tętnic szyjnych i śródczaszkowych są jedną
z najistotniejszych przyczyn udarów niedokrwiennych mózgu.
W pracy omówiono ewolucję poglądów na etiopatogenezę miaż-
dżycy w ciągu ostatnich 150 lat oraz przedstawiono współczesne
poglądy na etiopatogenezę miażdżycy. Szczególną uwagę poświę-
cono znaczeniu procesów immunologicznych i zakażeń w rozwo-
ju miażdżycy. Omówiono znaczenie zmian struktury i funkcji śród-
błonka. Śródbłonek, będąc interaktywną strukturą na granicy krew–
–ściana naczynia, odgrywa kluczową rolę w etiopatogenezie
miażdżycy.
Osobny podrozdział poświęcono omówieniu znaczenia sił ścina-
nia, które występują między strumieniem płynącej krwi a śród-
błonkiem. Odgrywają one bardzo istotną rolę w rozwoju miażdży-
cy i w dużym stopniu tłumaczą nierównomierne rozmieszczenie
zmian w układzie krążenia. Końcową część pracy poświęcono
mechanizmom, w jakich homocysteina i jej toksyczny metabolit
— tiolakton homocysteiny uczestniczą w patogenezie miażdży-
cy, oddziałując na naczynia.
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Wprowadzenie
W ciągu ostatnich 150 lat nastąpiły istotne zmia-
ny w rozumieniu procesów sprzyjających roz-
wojowi chorób naczyniowych mózgu. Obecnie co-
raz większe zainteresowanie budzą zagadnienia
związane z udziałem procesów zapalnych i czynni-
ków zakaźnych, zarówno w powstawaniu zmian
miażdżycowych prowadzących do wystąpienia
udaru niedokrwiennego mózgu, jak i w modulo-
waniu przebiegu samego udaru mózgu.
W niniejszym przeglądzie omówiono wpływ
procesów zapalnych i zakaźnych na rozwój miaż-
dżycy tętnic szyjnych i mózgowych.
Czy poglądy na etiopatogenezę miażdżycy
uległy zmianie od XIX wieku?
Wbrew pozorom odpowiedź na to pytanie jest
dość złożona.
Poglądy na etiopatogenezę miażdżycy ulegały
ewolucji w czasie ostatnich dwóch wieków. W koń-
cu XIX wieku sir William Osler, w pierwszym
wydaniu swojego podręcznika medycyny ogólnej,
ujmował miażdżycę jako proces o charakterze zwy-
rodnieniowym i nieodwracalnym.
Na tym tle budzi szacunek wybitny niemiecki
lekarz i naukowiec Rudolf Virchow (1821–1902),
który w 1845 roku przedstawił koncepcję wystę-
powania zmian zapalnych w obrębie błony we-
wnętrznej ściany naczyniowej, które są istotnym
czynnikiem w patogenezie miażdżycy. Virchow
rozumiał proces zapalny w sposób nieco różny od
poglądów współczesnych, co jednak nie umniej-
sza jego pionierskiej roli w tym zakresie [1, 2].
167
Radosław Kaźmierski, Czynniki zapalne i zakaźne w patogenezie miażdżycy tętnic szyjnych
www.ppn.viamedica.pl
W 1850 roku Virchow wysunął tezę zakładającą
udział poszczególnych komórek w procesach pa-
tologicznych. Zakładał, że płytki krwi i monocyty
przylegają do ściany naczyniowej w miejscach
uszkodzenia śródbłonka. Virchow uważał również,
że w rozwoju miażdżycy istotną rolę odgrywa pro-
ces proliferacji komórek (Virchow R. Cellular Pa-
thology. John Churchill, London 1858). Był także
twórcą pojęcia endarteritis deformans.
Późniejsi adwersarze Rudolfa Virchowa wska-
zywali na pewną niespójność jego teorii, polega-
jącą na tym, że wczesne zmiany miażdżycowe wie-
lokrotnie stwierdzano w ścianach naczyń, w których
nie obserwowano uszkodzenia śródbłonka.
Wiele lat później, kiedy dowiedziono, że na
wczesnych etapach rozwoju miażdżycy zmiany
strukturalne w obrębie śródbłonka są poprzedzo-
ne zaburzeniami jego funkcji, okazało się, że teo-
ria ta była ogólnie słuszna. Poglądy Virchowa, któ-
ry uwzględniał znaczenie różnego typu komórek
w procesach zapalnych, widział istotną rolę ścia-
ny naczyniowej oraz doceniał znaczenie lokalnych
zaburzeń przepływu krwi w rozwoju procesów
miażdżycowych i zakrzepowych, okazały się zgod-
ne ze współczesną nauką [2–6].
Także poglądy Rokitanskiego, który uważał, że
miażdżyca może być skutkiem występowania
i następnie resorpcji skrzeplin przyściennych,
znalazły potwierdzenie w późniejszych bada-
niach nad ewolucją rozwoju zaawansowanej blasz-
ki miażdżycowej.
W świetle współczesnych poglądów część po-
zornie wykluczających się zjawisk, opisywanych
przez wymienionych badaczy, zachodzi na róż-
nych etapach rozwoju miażdżycy [5, 6]. Należy też
brać pod uwagę złożony, wielokierunkowy mecha-
nizm rozwoju tego procesu.
W popularnym ujęciu miażdżycę bardziej zwy-
kło się kojarzyć z procesem akumulacji lipidów
w ścianie naczyniowej niż z procesami zapalny-
mi. Niewątpliwie na takie pojmowanie procesu
miażdżycowego wpływały wyniki badań przepro-
wadzonych na początku XX wieku w Petersburgu.
W 1908 roku Ignatowski zauważył, że u królików
karmionych dietą wysokobiałkową szybciej rozwi-
jają się zmiany miażdżycowe. Jednak przełomowe
i szerzej znane były badania Aniczkowa i Chalato-
wa. Tych dwóch rosyjskich naukowców przepro-
wadziło w 1913 roku badania eksperymentalne nad
wpływem diety na rozwój miażdżycy. Stwierdzili,
że dieta bogatocholesterolowa wpływa istotnie na
przyspieszenie rozwoju miażdżycy u zwierząt do-
świadczalnych [7, 8]. Z jednej strony, wyniki ba-
dań tych uczonych były przełomowe dla zrozumie-
nia niektórych elementów patologii miażdżycy, jed-
nak — z drugiej strony — na wiele lat zdominowa-
ły poglądy na etiopatogenezę tego schorzenia.
Opinia o dominującym znaczeniu metabolizmu
lipoprotein w patogenezie miażdżycy przeważała
w poglądach badaczy tego zagadnienia do siódmej
dekady XX wieku. Oczywiście później w wielu
badaniach epidemiologicznych potwierdzono zna-
czenie diety jako czynnika wpływającego na roz-
wój miażdżycy, jednak nie jest to jedyny czynnik
niezbędny do zapoczątkowania złożonych proce-
sów prowadzących do miażdżycy naczyń [9–12].
Postęp w zakresie interwencyjnych metod le-
czenia miażdżycy, takich jak endarterektomia i an-
gioplastyka, skierował uwagę badaczy na proble-
my związane z wtórnym zwężeniem tętnic po tego
typu zabiegach. Zwiększyło to, w latach 80. ubie-
głego stulecia, zainteresowanie zagadnieniami
związanymi z proliferacją mięśni gładkich ściany
naczyniowej w przebiegu miażdżycy.
Opublikowana w 1973 roku teoria Benditt za-
kładała nawet, że proliferacja komórek mięśni gład-
kich ściany naczyniowej jest konsekwencją podzia-
łów klonu komórkowego pochodzącego od jednej
komórki prekursorowej — na podobieństwo roz-
rostu zmian nowotworowych [13]. Jednak teoria
ta nie znalazła do dziś dostatecznego potwierdze-
nia w badaniach eksperymentalnych.
Połączenie koncepcji uwzględniających wpływ
lipidów oraz proliferacji komórek ściany naczynio-
wej spowodowało, że miażdżycę zaczęto postrze-
gać jako proces polegający na gromadzeniu lipidów
wśród proliferujących mięśni gładkich, makrofa-
gów oraz w macierzy międzykomórkowej [2, 6, 9].
Koniec XX wieku i początek wieku XXI to okres
zwiększonego zainteresowania znaczeniem proce-
sów zapalnych w rozwoju miażdżycy [5, 6, 14, 15].
Wiele uwagi poświęca się także złożonej roli śród-
błonka w jej patogenezie [5, 6, 9, 16, 17].
Podsumowując rys historyczny, można stwier-
dzić, że miażdżyca jest na tyle złożonym proce-
sem patologicznym, że każdy z badaczy działających
w XIX i na początku XX wieku miał po części rację.
Na obecnym etapie rozwoju nauk biomedycz-
nych uważa się, że miażdżyca (atherosclerosis) jest
chorobą dużych i średnich tętnic, która na pierw-
szych etapach rozwoju jest inicjowana wieloma
złożonymi procesami patofizjologicznymi w obrę-
bie błony wewnętrznej naczynia.
W dalszych fazach choroby obserwuje się zabu-
rzenia funkcji, a następnie zmiany strukturalne we
wszystkich warstwach ściany naczyniowej.
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Dominujący mechanizm patofizjologiczny miaż-
dżycy to proces zapalny. Dynamika rozwoju
miażdżycy jest modulowana przez wiele czynni-
ków immunologicznych, biochemicznych i biofi-
zycznych uwarunkowanych genetycznie i środo-
wiskowo. Część z tych czynników może sprzyjać
rozwojowi miażdżycy — tworząc grupę „czynni-
ków ryzyka”; inne mogą hamować jej rozwój —
tworząc grupę „czynników ochronnych” [2].
Zmiany w ścianie naczyniowej są w głównej
mierze uwarunkowane podśródbłonkowym groma-
dzeniem się zmodyfikowanych oksydacyjnie lipo-
protein o małej gęstości (oxLDL, oxidised low-den-
sity lipoprotein) — proces ten jest w dużej mierze
wynikiem reakcji zapalnych z następczym zwięk-
szeniem przepuszczalności śródbłonka. Kolejnym
elementem miażdżycotwórczym jest przebudowa
macierzy zewnątrzkomórkowej, co z kolei jest wy-
razem procesów naprawczych [17].
Udar niedokrwienny mózgu a miażdżyca
Udar niedokrwienny mózgu jest bardzo złożo-
nym zespołem wzajemnie przenikających się pa-
tologii. Jednak zmiany miażdżycowe to jedna z jego
najistotniejszych przyczyn.
Zmiany miażdżycowe tętnic szyjnych są naj-
częstszą przyczyną udaru niedokrwiennego móz-
gu. Szacuje się, że około 1/3 (a według niektórych
źródeł — nawet do połowy) wszystkich przypad-
ków udarów niedokrwiennych mózgu jest spowo-
dowana zmianami miażdżycowo-zakrzepowymi
w obrębie tętnicy szyjnej wspólnej oraz tętnicy
szyjnej wewnętrznej i jej gałęzi [18–20]. Na pozo-
stałe przyczyny składają się, w około 25%, zmiany
niedokrwienne spowodowane „chorobą małych
naczyń”, w 20–25% — zatorowość sercowopo-
chodna, a tylko w 5% — inna rzadka przyczyna
wystąpienia udaru [18–20]. Poglądy na fenotypową
klasyfikację udaru mózgu ulegają zresztą ciągłej
ewolucji wraz z rozwojem wiedzy oraz nowocze-
snych technik diagnostycznych [21, 22].
Zatorowość tętniczo-tętnicza to najczęstszy me-
chanizm udarów niedokrwiennych mózgu spo-
wodowanych zamianami miażdżycowymi tęt-
nic szyjnych. Materiał zatorowy może pochodzić
z pękniętej, niestabilnej blaszki miażdżycowej;
może go także tworzyć oderwana skrzeplina, jej
fragment lub agregaty płytek krwi. Zatory wystę-
pują najczęściej w węższych naczyniach śródczasz-
kowych, szczególnie w odgałęzieniach tętnicy
mózgu środkowej czy też tętnicy ocznej [1–3, 20].
Blaszka miażdżycowa oraz tworząca się na jej
powierzchni skrzeplina także mogą zamknąć świa-
tło naczynia. W przypadku zakrzepu zamykające-
go tętnicę szyjną wewnętrzną do udaru niedo-
krwiennego mózgu dochodzi, gdy niewydolne jest
krążenie oboczne przez koło tętnicze mózgu. Jed-
nak nawet przy zachowanym krążeniu obocznym
materiał zatorowy o dużej objętości może ulegać de-
fragmentacji i lizie oraz powodować liczne drobniej-
sze zatory w odgałęzieniach tętnic śródmózgowych,
przyczyniając się tym samym do narastania objawów
klinicznych udaru. Tworzeniu zakrzepów przyścien-
nych sprzyja osłabienie zdolności antykoagulacyj-
nych śródbłonka, a także owrzodzenie lub pęknięcie
blaszki miażdżycowej [1–3, 20]. Dlatego wciąż w cen-
trum uwagi są czynniki mające znaczenie w rozwo-
ju miażdżycy tętnic szyjnych i śródczaszkowych.
Zarys patofizjologii miażdżycy
W patogenezie miażdżycy można wyróżnić kil-
ka nakładających się procesów patofizjologicznych
i patomorfologicznych [2], które omówiono poniżej.
Jednym z kluczowych procesów jest niewątpli-
wie peroksydacja i podśródbłonkowa infiltracja li-
poprotein o małej gęstości (LDL, low-density lipo-
protein); ten zespół zaburzeń jest ściśle związany
z indukowaniem reakcji zapalnych w ścianie na-
czyniowej i prowadzi do upośledzenia integralno-
ści czynnościowej śródbłonka [23–25]. W tej fazie
istotnym mechanizmem tworzenia się zmian
miażdżycowych jest pasywny transport LDL przez
śródbłonek (odwrotnie proporcjonalny do wielko-
ści cząsteczek, a wprost proporcjonalny do ich gę-
stości) oraz wiązanie się cząsteczek LDL z prote-
oglikanami macierzy międzykomórkowej i — co
najważniejsze — ich modyfikacja oksydacyjna.
Modyfikacja oksydacyjna LDL jest jednym z klu-
czowych procesów w patogenezie miażdżycy.
Stwierdzono, że cząsteczki oxLDL:
• mają właściwości chemotaktyczne dla mono-
cytów, mogą stymulować wydzielanie przez
komórki śródbłonka białka chemotaktyczne-
go monocytów 1 (MPC-1, monocyte chemoat-
tractant protein 1) i białka stymulującego ko-
lonie makrofagów (M-CSF, macrophage colo-
ny-stimulating factor) [14, 25, 26];
• wykazują własności mitogenne dla makrofa-
gów i komórek mięśni gładkich [14, 26, 27];
• mają zdolność hamowania wazodylatacji in-
dukowanej przez tlenek azotu (NO, nitric oxi-
de) [28];
• wykazują działanie cytotoksyczne w stosun-
ku do komórek śródbłonka w hodowli [29];
• są internalizowane przez makrofagi, w głów-
nej mierze drogą receptorów „zmiatających”
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(scavenger) [14, 30]; ostatnio dużą rolę przy-
pisuje się także receptorom Toll-podobnym
(Toll-like receptors) [14, 31, 32].
Kolejne zagadnienie istotne w patogenezie miaż-
dżycy to zmniejszenie integralności śródbłonka.
Konsekwencją tego jest zespół procesów — medio-
wanych przez cząsteczki przylegania i cytokiny —
związany z adhezją, a następnie migracją przez
śródbłonek monocytów/makrofagów oraz różni-
cowaniem się ich fenotypu. W inicjowaniu i podtrzy-
mywaniu procesów zapalnych, występujących w prze-
biegu miażdżycy, uczestniczy jeden z głównych
mechanizmów wewnątrzkomórkowych kontrolu-
jących procesy zapalne, jakim jest szlak sygnało-
wy czynnika jądrowego kB (NF-kB, nuclear factor kB).
Efektem działania NF-kB jest stymulacja synte-
zy całej gamy genów odpowiedzialnych za wczes-
ne reakcje zapalne, a szczególnie synteza: białek
biorących udział w procesach immunologicz-
nych, takich jak cytokiny zapalne (interleukina
1B [IL-1B, interleukin 1B], IL-2, IL-6), czynnika
martwicy nowotworów a (TNF-a, tumor necro-
sis factor a), chemokin, cząsteczek adhezyjnych
(cząsteczek przylegania międzykomórkowego 1
[ICAM-1, intercellular adhesion molecule 1], czą-
steczek przylegania komórek naczyniowych 1
[VCAM-1, vascular cell adhesion molecule 1],
E-selektyny) i wybranych receptorów (np. IL-2,
receptor T-cell) [14, 33] (ryc. 1).
Istotne znaczenie w inicjowaniu tego etapu
rozwoju miażdżycy przypisuje się także szlako-
wi sygnałowemu trimerycznego białka przez-
błonowego, z rodziny TNF, mianowicie CD40-
-CD40L [34–36].
Rycina 1. Udział monocytów/makrofagów oraz cząsteczek lipoprotein o małej gęstości (LDL, low-density lipoprotein) w powstawaniu
zmian miażdżycowych. Aktywowane monocyty różnicują się do makrofagów. Cząsteczki LDL przechodzą do przestrzeni podśródbłonko-
wej, szczególnie w miejscach nielaminarnego przepływu krwi, i ulegają modyfikacji do oxLDL. W tej przestrzeni makrofagi internalizują
cząsteczki oxLDL. Jednocześnie makrofagi uwalniają szereg mediatorów zapalenia przyczyniających się do nasilania procesów miażdży-
cotwórczych. Czynniki zapalne oraz oxLDL indukują także proliferację, fenotypowe różnicowanie się i migrację do przestrzeni podśród-
błonkowej miofibroblastów i miocytów błony środkowej i przydanki (szczegóły — patrz tekst)
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Kolejne etapy rozwoju miażdżycy to:
• aktywacja i migracja limfocytów T zachodzą-
ca w późniejszych stadiach procesu miażdży-
cowego [3, 14, 15, 37, 38];
• zaburzenia dynamicznej równowagi między
aktywacją i proliferacją komórek mięśni gład-
kich błony środkowej oraz proliferacją i fe-
notypowym różnicowaniem się fibroblastów
przydanki a procesami apoptozy komórek
ściany naczyniowej [3, 39, 40];
• migracja komórek mięśni gładkich i miofibro-
blastów do strefy podśródbłonkowej, zwięk-
szona synteza macierzy międzykomórkowej,
neowaskularyzacja w obrębie vasa vasorum
przydanki i tworzących się blaszek miażdży-
cowych oraz dalsza indukcja procesów zwią-
zanych z przewlekłą reakcją zapalną [3, 6, 37]
(ryc. 1);
• aktywacja płytek krwi i związane z nią proce-
sy — włączające się we wczesne fazy proce-
su miażdżycotwórczego [14, 41, 42] oraz przy-
czyniające się do indukowania zmian zakrze-
powych w odcinkach naczyń wykazujących
zaawansowaną miażdżycę [2, 3].
Śródbłonek — klucz do rozwoju
procesów miażdżycowych
Jak widać z powyższego zestawienia, bardzo
duże znaczenie przypisuje się obecnie ochronnej
lub, w razie jego uszkodzenia, ułatwiającej rozwój
miażdżycy funkcji śródbłonka naczyń.
Pojedyncza warstwa komórek śródbłonka, któ-
ra od wewnątrz wyściela wszystkie naczynia krwio-
nośne, stanowi metabolicznie interaktywną grani-
cę między płynącą krwią a ścianą naczyniową oraz
tkankami i narządami, w których znajdują się te
naczynia [43]. Na śródbłonek oddziałują także czą-
steczki aktywne biologicznie, wydzielane przez
komórki otaczające lub takie, które wniknęły do
błony wewnętrznej.
Śródbłonek, wykazując złożone właściwości
endokrynne i parakrynne, kontroluje proces wy-
biórczej przepuszczalności dla komórek, w tym
krwinek białych, a także dla cząsteczek białko-
wych. Wykazuje on także zdolność przeciwdzia-
łania powstawaniu zakrzepów przyściennych
[44, 45]. Śródbłonek odgrywa wiodącą rolę w mo-
dulowaniu napięcia mięśni gładkich ściany na-
czyniowej, warunkuje zmiany szerokości naczy-
nia i parametry przepływu krwi [46].
W związku z powyższym wprowadzono termin
„aktywacja komórek śródbłonka”, wiążąc go z sze-
regiem zjawisk patofizjologicznych włączających
komórki śródbłonka w procesy zapalne. Termin ten
nie oznacza uszkodzenia struktury ani zaburzenia
funkcji śródbłonka, natomiast stanowi zespół pię-
ciu zasadniczych zmian zachodzących w trakcie
jego aktywacji. Są to takie zjawiska, jak:
• utrata integralności naczyń (manifestująca się
zwiększaniem przepuszczalności tkanki pod-
śródbłonkowej dla płynów z przestrzeni we-
wnątrznaczyniowej);
• ekspresja cząsteczek adhezji leukocytów (głów-
nie selektyn P i E), VCAM-1 oraz ICAM-1;
• zmiana fenotypu komórek z przeciwzakrze-
powego na sprzyjający tworzeniu się zakrze-
pów;
• wytwarzanie cytokin;
• ekspresja antygenów leukocytów ludzkich (HLA,
human leukocyte antigen) na powierzchni ko-
mórek [2, 44].
Wykładniki zapalenia
a zaawansowanie miażdżycy
Dobrym modelem do badań nad rozwojem
miażdżycy są tętnice szyjne. Wykazano, że u ludzi
rozwój miażdżycy tętnic szyjnych i wieńcowych
przebiega w dużym stopniu równolegle. W ostat-
nich latach coraz szerzej do badań tętnic szyjnych
wykorzystuje się technikę ultrasonografii wysokiej
rozdzielczości. Badanie ultrasonograficzne wykazu-
je dość dużą zgodność z badaniami histopatologicz-
nymi w zakresie oceny zwapnień, obecności ele-
mentów łącznotkankowych oraz złogów lipidowych
w blaszkach miażdżycowych [47–49]. Dodatkowy-
mi zaletami tej techniki są: jej nieinwazyjny charak-
ter, powtarzalność wyników, możliwość standaryza-
cji oraz relatywnie niski koszt pojedynczego badania.
W badaniach własnych i innych autorów wy-
kazano, że wykładniki zapalenia silnie korelują
z zaawansowaniem miażdżycy, grubością błony
środkowej i wewnętrznej naczyń (kompleks intima–
–media) oraz obecnością i wielkością blaszek miaż-
dżycowych (ryc. 2).
Szczególnie liczba krwinek białych oraz stęże-
nia białka C-reaktywnego (CRP, C-reactive prote-
in) i fibrynogenu korelowały dodatnio z grubością
wszystkich badanych metodą ultrasonografii struk-
tur ściany naczyniowej tętnic szyjnych. Natomiast
stężenie lipoprotein o dużej gęstości (HDL, high-
-density lipoprtein), mających właściwości przeciw-
zapalne, wykazywało ujemną korelację z zaawan-
sowaniem miażdżycy [2, 50, 51]. W modelu regre-
sji wieloczynnikowej wykładniki zapalenia w naj-
większym stopniu tłumaczyły zmienność takich
wykładników miażdżycy, jak grubość kompleksu
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intima–media i powierzchnia przekroju poprzecz-
nego blaszek miażdżycowych. Korelacja ta nie za-
leżała od faktu przebycia udaru niedokrwiennego
mózgu, wieku i płci [2, 50].
Podobne wyniki uzyskali inni autorzy [52, 53].
Zależność między czynnikami mechanicznymi
działającymi na ścianę naczyniową
a przeciwzapalnymi funkcjami śródbłonka
W przypadku miażdżycy występuje unikalne
połączenie procesów immunologicznych i biofi-
zycznych. Wiadomo, że funkcje śródbłonka regu-
lują między innymi siły biomechaniczne genero-
wane przez przepływającą krew [46, 54–56].
Między płynącą krwią a ścianą naczynia wytwa-
rzają się różne siły wpływające na metabolizm na-
czynia. Najistotniejsze siły oddziałujące na ścianę
naczynia to:
• ciśnienie hydrostatyczne krwi znajdującej się
w naczyniu; wektor tych sił jest skierowany
prostopadle do powierzchni śródbłonka;
• siły rozciągające lub okrężne (circumferential
stretch tension), które oddziałują na połącze-
nia między komórkami śródbłonka; siły takie
zwiększają się podczas rozszerzania się świa-
tła naczynia;
• siły ścinania (shear stress) o wektorze zbliżo-
nym do równoległego w stosunku do osi dłu-
giej naczynia; są one wynikiem oddziaływa-
nia przepływającej krwi z powierzchnią śród-
błonka [56, 57] (ryc. 3).
Komórki śródbłonka są poddawane zróżnicowa-
nym w czasie i przestrzeni gradientom tych sił.
Najistotniejsze w procesie rozwoju miażdżycy są
siły ścinania. W przypadku oddziaływania sił ści-
nania w granicach wartości fizjologicznych (10–
–70 dyn/cm2), kiedy przepływ krwi jest laminar-
ny, komórki śródbłonka zachowują zdolność do
utrzymania integralności strukturalnej i czynno-
ściowej ściany naczyniowej. Siły ścinania genero-
wane przez laminarny przepływ krwi wpływają na
fenotyp komórek śródbłonka poprzez modulację
ekspresji genów warunkujących syntezę substan-
cji biologicznie aktywnych, które chronią przed
rozwojem miażdżycy.
Szczególne znaczenie ma stwierdzenie faktu, że
przepływ krwi warunkujący utrzymywanie sił ści-
nania w zakresie wartości fizjologicznych może
modulować w komórkach śródbłonka transkryp-
cję genów odpowiedzialnych za syntezę NO, mia-
nowicie śródbłonkowej syntazy NO (eNOS, endo-
thelial nitric oxide synthase) oraz transformującego
czynnika wzrostu b1 (TGF-b1, transforming growth
factor b1) [58–61]. Tlenek azotu w stężeniach fi-
zjologicznych ma właściwości wazodylatacyjne,
zmniejsza agregację płytek krwi, hamuje adhezję
leukocytów do powierzchni śródbłonka, zmniej-
sza zdolność proliferacji mięśni gładkich ściany
naczyniowej, a także korzystnie wpływa na meta-
bolizm lipoprotein [62, 63].
Natomiast w przypadku oddziaływania na na-
czynie nadmiernych sił ścinania (> 70 dyn/cm2)
komórki śródbłonka tracą zdolność ochrony naczy-
nia. Duże siły ścinania mogą aktywować płytki krwi
oraz być czynnikiem inicjującym tworzenie się
mikrocząstek (mikroparticle) [64–66]. Zarówno
wzmożona agregacja i niszczenie lub zużycie pły-
tek, jak i wzrost frakcji mikrocząstek prowadzą do
tworzenia się skrzepliny w zwężonym przez blasz-
kę miażdżycową odcinku naczynia [65]. W miej-
scach uszkodzenia naczynia zarówno ekspresja
trombiny, jak i odsłonięty kolagen dodatkowo od-
działują jako agoniści reakcji prozakrzepowych
[66]. Duże siły ścinania mogą także uszkadzać śród-
błonek lub przyczynić się do pęknięcia blaszki
miażdżycowej [67, 68].
Z kolei w przypadku występowania zbyt ma-
łych wartości sił ścinania (£ 10 dyn/cm2) wzra-
sta synteza czynników mitogennych, takich jak
płytkowopochodny czynnik wzrostu b (PDGF-b,
platelet-derived growth factor b) czy angiotensy-
na II [69]. Niskie wartości sił ścinania nasilają
stres oksydacyjny, między innymi za pośrednic-
twem zmniejszenia syntezy dysmutaz nadtlen-
kowych (SOD, super oxide dismutase) — Mn SOD
i Cu/Zn SOD — przez komórki śródbłonka [59,
70, 71]. Istotnym jest, że zmniejszenie wartości
Rycina 2. Ultrasonografia wysokiej rozdzielczości rozwidlenia tęt-
nicy szyjnej wspólnej (BIF R), wewnętrznej (ICAR) i zewnętrznej;
widać hipoechogeniczną (+1+) blaszkę miażdżycową w począt-
kowym odcinku tętnicy szyjnej wewnętrznej
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sił ścinania zwiększa adhezję monocytów do śród-
błonka, a szczególnie przyczynia się do aktywa-
cji, wspomnianego wyżej, szlaku sygnałowego
NF-kB [59].
Słabe siły ścinania zależą od kształtu naczynia
i najczęściej występują w rozwidleniu tętnic szyj-
nych, a także w miejscu odejścia odgałęzień tęt-
nic. W takich sytuacjach obserwuje się przepływ
turbulentny — powodujący zmniejszenie tych sił
(ryc. 3). Natomiast zbyt duże siły ścinania wystę-
pują w zwężeniach tętnic (stenozach), najczęściej
pochodzenia miażdżycowego, choć czasem rów-
nież w rozwarstwieniach naczyń czy w przypad-
ku zmian zwyrodnieniowych, takich jak dysplazja
włóknisto-mięśniowa i inne.
Naturalne mechanizmy przeciwzapalne
ograniczające rozwój miażdżycy
Miażdżyca jest procesem dynamicznym. Wia-
domo, że może się nasilać w sposób skokowy,
a w przypadku spełnienia pewnych warunków —
stabilizować się, a nawet nieco cofać [72].
Rozwój miażdżycy mogą w sposób naturalny
hamować mechanizmy apoptozy i onkozy, zmniej-
szając proliferacyjne zdolności komórek ściany na-
czyniowej. Natomiast prawidłowo funkcjonujący
śródbłonek wykazuje, wspomniane wyżej, natural-
ne mechanizmy przeciwzapalne, które mogą do
pewnego stopnia hamować rozwój miażdżycy, jak
choćby zdolność do syntezy NO.
Kolejnym dowodem na występowanie natural-
nych procesów hamujących rozwój miażdżycy jest
fakt, że subpopulacje limfocytów T CD4+ — Th2
i nowo odkryta subpopulacja Th3 wykazują działa-
nie przeciwzapalne. Komórki Th2 wydzielają cy-
tokiny przeciwzapalne, takie jak IL-4 i IL-10. Na-
tomiast limfocyty Th3 są odpowiedzialne za syntezę
transformującego czynnika wzrostu (TGF-b, trans-
forming growth factor b) — czynnika o działaniu
przeciwzapalnym, który może odgrywać rolę w pro-
cesie stabilizacji blaszki miażdżycowej [38, 59].
Zespół naszej katedry wykazał niedawno, że stę-
żenie w surowicy cytokiny przeciwzapalnej, jaką
jest IL-10, jest ujemnie skorelowane z zaawanso-
waniem miażdżycy ściany naczyniowej ocenianej
za pomocą ultrasonografii wysokiej rozdzielczości,
natomiast wykładniki zaplenia, takie jak CRP, IL-6
czy liczba krwinek białych, korelowały dodatnio
z zaawansowaniem miażdżycy tętnic szyjnych [73].
W tym aspekcie należy zwrócić uwagę na plejo-
tropowe działanie inhibitorów 3-hydroksy-3-me-
tylo-glutarylokoenzymu A (HMG-CoA, 3-hydroxy-
3-methylglutaryl-coenzyme A) (statyn), z których
większość nie tylko zmniejsza stężenie LDL i pod-
Rycina 3. Siły ścinania w tętnicy szyjnej wspólnej, w bifurkacji tętnic szyjnych i w początkowych odcinkach tętnic szyjnych wewnętrznych.
Profile przepływu różnią się w zależności od kształtu rozwidlenia. Nielaminarny przepływ w strefie podziału przepływu (dolna część ryc.)
zależy od budowy anatomicznej rozwidlenia i warunkuje zmiany morfologiczne ściany naczyniowej
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wyższa stężenie HDL, ale także wpływa hamująco
na rozwój reakcji zapalnych, czego wyrazem jest
choćby obniżenie stężenia CRP.
Zakażenia a rozwój miażdżycy
W ostatnim 10-leciu uzyskano wiele dowodów
na to, że przewlekłe zakażenia bakteryjne i wiru-
sowe mogą indukować lub przyspieszać rozwój
miażdżycy. Szczególne zainteresowanie budzi za-
każenie, między innymi takimi drobnoustrojami, jak
C. pneumoniae [74, 75], Helicobacter pylori — Cag+
[76], Cytomegalovirus [77], oraz — prawdopodob-
nie — także inne przewlekłe zakażenia [78, 79], na
przykład choroby bakteryjne przyzębia [2, 80].
Obecnie dominuje pogląd, że na rozwój miaż-
dżycy może wpływać skumulowane oddziaływa-
nie wielu różnych czynników zakaźnych, tak zwa-
ne całkowite narażenie na czynniki zakaźne (total
pathogen burden) [81, 82]. Sugerowane mechani-
zmy tego zjawiska są ciągle tematem badań. Bie-
rze się pod uwagę możliwość nasilania reakcji
zapalnych przez zakażenia, z eksponowaniem
antygenów indukujących te reakcje przy udzia-
le drobnoustrojów osiadłych w obrębie blaszek
miażdżycowych.
Wykazano istnienie homologicznych białek
w błonie komórkowej bakterii z rodzaju Chlamy-
dia (w tym C. pneumoniae) z białkami łańcuchów
ciężkich a miozyny mięśnia sercowego myszy
(ahmc[614–629]) [83]. W badaniach eksperymen-
talnych udało się wywołać autoimmunologiczne
zapalenie mięśnia sercowego oraz zmiany zapalne
w obrębie naczyń wieńcowych u zwierząt doświad-
czalnych zakażonych C. pneumoniae. Odpowie-
dzialna za taką reakcję była krzyżowa zgodność
antygenów prezentowanych przez C. pneumoniae
oraz antygenów obecnych w mięśniu sercowym
i w mięśniach gładkich ścian naczyniowych. Wiele
wskazuje na to, że podobne zjawisko mimikry an-
tygenowej może także występować u ludzi [83].
W jednym z badań autora udało się także wyka-
zać związek między mianem przeciwciał dla łań-
cuchów ciężkich miozyny a rozwojem miażdżycy
tętnic szyjnych mierzonej metodą ultrasonografii
wysokiej rozdzielczości [76].
Czynniki mikrobiologiczne mogą wywoływać
reakcje zapalne o niewielkim nasileniu poprzez
aktywację, wspomnianego wyżej, NF-kB [33]. Z ko-
lei czynniki, które mogą aktywizować NF-bB, to
między innymi: cytokiny (TNF-a, IL-1b, IL-6), ak-
tywatory kinazy proteinowej, oksydanty, lipopoli-
sacharydy i wirusy. Zdolność taką wykazują także
bakterie Chlamydia pneumoniae (C. pneumoniae)
[84] oraz Rickettsia rickettsii [85]. Warto zauważyć
istniejący tutaj mechanizm dodatniego sprzężenia
zwrotnego, polegający na aktywowaniu NF-kB
przez IL-1b i TNF-a, co zarazem wtórnie stymulu-
je syntezę cytokin zapalnych [2].
W badaniach Vinka i wsp. [86] obecność bakte-
rii C. pneumoniae w makrofagach osiadłych
w przydance korelowała z jej grubością. Nie można
wykluczyć, że przydanka stanowi rodzaj rezerwu-
aru dla osiadłych zakażonych chlamydią makrofa-
gów. Może to generować przewlekłe reakcje zapal-
ne o małym nasileniu, przyczyniające się do
fenotypowej modyfikacji fibroblastów przydanki
do miofibroblastów oraz ich namnażania i migra-
cji w kierunku podśródbłonkowym. Jest to jeden
z istotnych mechanizmów pogrubienia ściany na-
czyniowej. W sprzyjających okolicznościach bak-
terie mogą także wędrować drogą vasa vasorum do
przestrzeni podśródbłonkowych [86]. Potwierdzają
to — jednak tylko pośrednio — badania własne au-
tora, w których niedawno wykazano, że u osób
z wysokim mianem przeciwciał przeciw C. pneu-
moniae w surowicy przydanka tętnic szyjnych jest
grubsza [87].
Trzeba jednak zaznaczyć, że zakażenia stanowią
jeden z wielu potencjalnych czynników ryzyka
i w badaniach wielu autorów wykazują umiarkowa-
ny wpływ na rozwój miażdżycy. Należy też pamię-
tać o trudnościach metodologicznych związanych
z oznaczaniem obecności patogenów bakteryjnych
i wirusowych u pacjentów z miażdżycą [50, 88, 89].
Wyniki prób leczenia przewlekłych zakażeń
C. pneumoniae antybiotykami nie były jednoznacz-
ne. W randomizowanym, przeprowadzonym me-
todą podwójnie ślepej próby, badaniu z użyciem
placebo wykazano, że 30-dniowa doustna terapia
antybiotykiem makrolidowym (roksitromycyną
w dawce 2 razy dziennie po 150 mg) istotnie spo-
walniała progresję przyrostu kompleksu intima–
–media tętnic szyjnych, ale wyłącznie u pacjen-
tów seropozytywnych. W nowszym doniesieniu
Sander i wsp. [88] stwierdzają, że zmniejszenie pro-
gresji poszerzania kompleksu intima–media po le-
czeniu roksitromycyną utrzymywało się do 2 lat,
następnie w trzecim i czwartym roku po terapii
dynamika wzrostu grubości kompleksu intima–
–media w tętnicach szyjnych osiągnęła taki sam
poziom, jak u osób seropozytywnych, których nie
leczono antybiotykiem (otrzymujących placebo).
Nadal nie jest jasne, czy świadczy to tylko o przej-
ściowym efekcie takiej terapii, czy też należy ją
powtarzać lub stosować dłużej u osób ze stwier-
dzonym zakażeniem i miażdżycą.
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Zwraca się także uwagę na możliwość dość licz-
nych błędów laboratoryjnych, szczególnie w zakre-
sie techniki polimerazowej reakcji łańcuchowej
(PCR, polymerase chain reaction), w której możli-
we są wyniki fałszywie dodatnie [89]. Niewątpli-
wie temat ten wymaga dalszych badań.
Hiperhomocysteinemia jako czynnik ryzyka
rozwoju miażdżycy
Kolejnym czynnikiem, na który w ostatnich la-
tach zwraca się uwagę w aspekcie rozwoju miaż-
dżycy naczyń mózgowych, jest podwyższone stę-
żenie homocysteiny.
Stwierdzono dodatnią korelację grubości kom-
pleksu intima–media tętnic szyjnych oraz obecno-
ści blaszek miażdżycowych ocenianą metodą ul-
trasonografii z pomiarem stężenia homocysteiny
[2, 90, 91]. Wyniki badań z ostatnich lat wykazują,
że czynnikiem silniej niż sama homocysteina za-
burzającym metabolizm komórek śródbłonka jest
jej toksyczny metabolit — tiolakton homocysteiny.
Konwersja homocysteiny do jej tiolaktonu za-
chodzi we wszystkich komórkach organizmu, a pow-
stający w wyniku tej reakcji cykliczny tioester może
reagować między innymi z grupą e-aminową lizy-
ny wielu białek enzymatycznych, upośledzając ich
funkcję biologiczną [92, 93].
W badaniach eksperymentalnych wykazano, że
tiolakton może także indukować reakcje o charak-
terze zapalnym. W jednym z badań eksperymen-
talnych tiolakton homocysteiny wykazywał zdol-
ność do wywoływania zmian morfologicznych
w komórkach śródbłonka oraz indukowania apop-
tozy tych komórek [94].
Białkiem, które działa ochronnie w stosunku
do niekorzystnej biologicznie reakcji konwersji
homocysteiny w jej tiolakton, jest enzym tiolak-
tonaza homocysteiny. Zatem, stężenie tiolaktonu
homocysteiny jest uwarunkowane w pewnej mie-
rze aktywnością enzymu — tiolaktonazy homo-
cysteiny. Tiolaktonaza homocysteiny jest odpo-
wiedzialna za enzymatyczną hydrolizę tiolaktonu
do homocysteiny. Stwierdzono, że tiolaktonaza ho-
mocysteiny zawiera identyczną sekwencję amino-
kwasów jak enzym antyoksydacyjny — paraok-
sonaza 1 (PON-1) [95].
Tiolakton homocysteiny podawany parenteral-
nie wywołuje przyspieszoną miażdżycę u zwierząt,
których osocze nie wykazuje aktywności enzymu
rozkładającego tiolakton homocysteiny — tiolak-
tonazy, natomiast nie powoduje on przyspieszo-
nej miażdżycy u zwierząt z wysoką aktywnością
tego enzymu [96, 97].
Niedawno ustalono, że białka modyfikowane
poprzez przyłączenie tiolaktonu do grup e-amino-
wej lizyny (Ne-Hcy-Lys-protein) mogą wyzwalać
reakcje immunologiczne, generując de novo synte-
zę autoprzeciwciał. Tego typu reakcje mogą nasilać
procesy aterogenezy u ludzi, podobnie jak to wyka-
zano w przypadku syntezy autoprzeciwciał dla bia-
łek podlegających innym formom modyfikacji, ta-
kim jak oksydacja lub glikacja [2, 98]. To ostatnie
ustalenie może istotnie ułatwić wgląd w patome-
chanizm złożonych mechanizmów promiażdżyco-
wego oddziaływania homocysteiny i jej tioestru.
Podwyższone stężenie homocysteiny może się
ujawniać szczególnie w grupach osób podatnych
genetycznie. Najczęstszy — uwarunkowany gene-
tycznie — defekt enzymatyczny w procesie prze-
mian homocysteiny, związany z umiarkowanym
podwyższeniem jej stężenia w surowicy, jest wy-
nikiem tranzycji C677T, w regionie kodującym
genu MTHFR (reduktazy N5, N10-metylenotetrahy-
drofolianowej). Mutacja ta powoduje substytucję
alaniny waliną i zmniejsza aktywność enzymu o po-
łowę [99]. Ponadto transwersja AÆC w pozycji
1298 genu MTHRF, skutkująca substytucją alani-
ny w miejscu glutaminianu w białku enzymatycz-
nym, jest związana także z mniejszą aktywnością
tego enzymu [46, 99]. W prawidłowo odżywiają-
cej się populacji, u osób heterozygotycznych, de-
fekty te nie ujawniają się fenotypowo lub ujaw-
niają się w niewielkim, nieistotnym klinicznie,
zakresie. Natomiast w przypadku niedoborów kwa-
su foliowego w pożywieniu mutacje te mogą być
powodem podwyższonego stężenia homocysteiny
w osoczu i wykazywać związek z wyższym ryzy-
kiem rozwoju miażdżycy [100].
Obniżenie stężenia homocysteiny można dość
łatwo uzyskać, podając kwas foliowy w dawkach
wymaganych dla suplemantacji — 0,4 mg na dobę
(wyjątkiem są kobiety w ciąży poddane terapii le-
kami przeciwpadaczkowymi oraz te, które urodzi-
ły już dziecko z wadą cewy nerwowej — powinny
one przyjmować większe dawki) oraz w razie po-
trzeby witaminy B12 i B6. W zaleceniach Komitetu
Żywieniowego American Heart Association z 1999
roku, dotyczących postępowania w przypadku
stwierdzenia hiperhomocysteinemii, wskazuje się
na potrzebę suplementacji lub też zmiany diety
i większego spożywania kwasu foliowego (0,4 mg/d.)
oraz witamin B6 (2 mg/d.) i B12 (6 mg/d.) [101].
Należy jednak pamiętać, że kwas foliowy w du-
żych dawkach działa mitogennie i może nasilać pro-
liferację śródbłonka. W jednym z badań zjawisko to
doprowadziło do większej liczby restenoz w stentach
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tętnic wieńcowych niż w grupie kontrolnej u osób
leczonych dużymi dawkami kwasu foliowego [102].
Podsumowanie
Podsumowując, patogeneza miażdżycy jest zło-
żonym wieloczynnikowym zagadnieniem, ciągle
jeszcze nie do końca poznanym. Niewątpliwie, suk-
cesem ostatnich lat jest dokładniejsze ustalenie
znaczenia czynników zapalnych i zakaźnych w roz-
woju miażdżycy. Należy jednak pamiętać, że czyn-
niki dietetyczne oraz uwarunkowania genetyczne,
które stanowią osobne zagadnienie i nie były sze-
rzej poruszane w tym artykule (omówiono je w op-
racowaniu [103]), mają także niewątpliwe znacze-
nie w rozwoju miażdżycy.
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